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1.1. Die Alzheimer-Krankheit 
 
1.1.1. Historisches 
„Um offen zu sein,   
ich fürchte, ich bin nicht bei vollem Verstand. Mir scheint,   
ich sollte Euch kennen, und diesen Mann auch, doch ich   
bin im Zweifel; denn ich bin völlig im unklaren, was   
für ein Ort dies ist, und alle Kenntnis, die ich habe, erinnert   
sich nicht an diese Kleider; auch weiß ich nicht, wo   
ich letzte Nacht gewohnt habe.“   
(Shakespeare, 1607/1608, König Lear, Akt IV, Szene 7)  
Offensichtlich litt König Lear an Demenz, vermutlich an der Alzheimer-Krankheit. Somit 
beschrieb Shakespeare bereits um das Jahr 1605 ein Krankheitsbild, das erst gute 300 Jahre 
später Eingang in die medizinische Dokumentation fand, als Alois Alzheimer, ein bayri-
scher Psychiater und Neuropathologe am dritten November 1906 auf der 37. Versammlung 
Südwestdeutscher Irrenärzte in München einen Vortrag über das „eigenartige Krankheits-
bild“ seiner Patientin Auguste D. hielt. Sie litt laut Alzheimer unter einer Demenzform mit 
Beginn um das 50. Lebensjahr und zeigte klinisch eine fortschreitende Gedächtnis-
schwäche und Störungen anderer kognitiver Funktionen, eine eingeschränkte Sprachfunk-
tion, Wahnvorstellungen und ein sozial inadäquates Verhalten (Alzheimer, 1907). Zudem 
beschrieb er eigenartige Knäule innerhalb von Nervenzellen und extrazelluläre kortikale 
Plaques – die beiden Charakteristika der Alzheimer-Krankheit, auf denen bis heute die 
neuropathologische Diagnose basiert. Alzheimers Beschreibung des Krankheitsbildes 
deckt sich in weiten Teilen mit der heutigen Definition der Alzheimer-Krankheit, jedoch 
vergingen weitere 50 Jahre, bis sich die Erkrankung, die Alzheimer bei einer 50-Jährigen 
diagnostizierte, als ununterscheidbar von der häufigsten Form der senilen Demenz mit 
Auftreten ab dem 65. Lebensjahr herausstellte (Blessed et al., 1968). 
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1.1.2. Epidemiologie  
 
Heute leiden in Deutschland ca. 1,2 Millionen Menschen an Demenz (Bickel, 2010), wobei 
die Alzheimerkrankheit mit einem Anteil von ca. zwei Dritteln die häufigste Demenzform 
darstellt (Bickel, 2001). Weltweit sind über 35 Millionen Menschen betroffen; alle sieben 
Sekunden tritt ein neuer Demenzfall auf (Prince et Jackson, 2009).  
Die altersspezifische Prävalenz der Alzheimer-Krankheit nimmt mit steigendem Lebensal-
ter drastisch zu, ab einem Lebensalter von 65 Jahren beobachtet man eine Verdopplung der 
Prävalenzrate nach jeweils fünf weiteren Altersjahren: Während unter den 65- bis 69-
Jährigen in Deutschland 0,7-1,0 % an der Alzheimer-Krankheit leiden, findet man unter 
den 95-Jährigen und älteren 39,8 bis 48,9 % Erkrankte (Gesundheitsberichterstattung des 
Bundes, 2005). 
Die Inzidenzrate der Alzheimer-Krankheit beträgt unter den 65-Jährigen und Älteren in 
Europa 19,4 pro 1000 Personenjahre und nimmt ab einem Lebensalter von 65 Jahren sogar 
exponentiell zu (Qiu et al., 2009). 
Angesichts der alternden Weltbevölkerung – Schätzungen zufolge wird die Anzahl der 
über 65-Jährigen von 420 Millionen im Jahr 2000 auf fast eine Milliarde im Jahr 2030 zu-
nehmen – wird die Anzahl der an Alzheimer Erkrankten zukünftig immens ansteigen (Ver-
einte Nationen, 2001). In Deutschland rechnet man bis zum Jahr 2050 mit einer Verdopp-
lung der Demenzfälle (Bickel, 2001). Die derzeitige Situation wie die zu erwartende Ent-
wicklung konfrontiert das Gesundheitssystem mit massiven Anforderungen: In Industrie-
ländern lebt fast die Hälfte aller Demenzkranken in Institutionen, umgekehrt leiden ca. drei 
Viertel aller Pflegeheimbewohner unter Demenz. Schätzungen zufolge belaufen sich die 




1.1.3. Definition, Klinik und Verlauf 
 
Gemäß der ICD-10 versteht man heute unter Demenz eine Störung des Gedächtnisses und 
die Beeinträchtigung zumindest einer weiteren kognitiven Funktion, welche mindestens 
sechs Monate besteht und zu einer alltagsrelevanten Einschränkung der Lebensführung 
führt.  
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Die Alzheimer-Krankheit, die häufigste Ursache einer Demenz, beginnt meist schleichend 
mit geringen Merkfähigkeitsstörungen und leichten Verhaltensänderungen, dergestalt, dass 
Betroffene weniger aktiv erscheinen und sich sozial zurückziehen, was zunächst meist nur 
den Angehörigen auffällt. Die angesprochene Merkfähigkeitsstörung oder anterograde 
Amnesie ist sicherlich das charakteristischste Symptom der Alzheimer-Krankheit und 
nimmt ab der Frühphase der Erkrankung immer weiter zu. Im Verlauf kann es bei völliger 
Bewusstseinsklarheit zur Beeinträchtigung der zeitlich-räumlichen Orientierung, der 
Kommunikationsfähigkeit, der Auffassung und des Urteilsvermögens kommen (Burns et 
Iliffe, 2009). Im fortgeschrittenen Stadium leidet ein Drittel der Betroffenen unter einem 
Parkinson-Syndrom, ein Fünftel bis ein Zehntel zeigt Myoklonien, eventuell kann Harn- 
oder Stuhlinkontinenz auftreten. Störungen des Erlebens und Verhaltens wie Depressionen, 
Unruhe, Apathie, Wahnsymptome und Halluzinationen sowie ausgeprägte Schlafstörungen 
finden sich im Verlauf bei 70% der Erkrankten (S3-Leitlinie „Demenzen“, DGPPN et 
DGN, 2009). Im Spätstadium befinden sich die Patienten in einem Zustand vollkommener 
Hilflosigkeit und Abhängigkeit, was von Betroffenen wie von Angehörigen als äußerst 
belastend erlebt wird. Der Krankheitsverlauf erstreckt sich über ca. 8 Jahre: Gewöhnlich 
beobachtet man nur geringe Veränderungen während der ersten zwei Krankheitsjahre, es 
folgt eine Phase rascher Progression bei wiederum langsamerem Fortschreiten in der 
Spätphase (S3-Leitlinie „Demenzen“, DGPPN et DGN, 2009). Allerdings bleibt festzu-
halten, dass sowohl der Krankheitsverlauf als auch die Symptome und Symptomausprä-
gungen von Patient zu Patient sehr stark variieren (Burns et Iliffe, 2009). 
 
 
1.1.4. Diagnostik und Therapie  
 
Die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit beruht maßgeblich auf Anamnese und neuro-
logisch-psychiatrischer Untersuchung einschließlich neuropsychologischer Tests. Es gilt 
sekundäre Ursachen einer Demenz anamnestisch, durch Laboruntersuchung und CT oder 
ggf. MRT auszuschließen. Ergeben sich Hinweise auf eine entzündliche ZNS-Erkrankung 
sollte zusätzlich eine Liquordiagnostik erfolgen. Die liquorbasierte neurochemische De-
menzdiagnostik, bei der β-Amyloid, Gesamt-τ und Phospho-τ im Liquor bestimmt werden, 
kann der Differenzierung zwischen primären und sekundären demenziellen Syndromen 
nützlich sein (S3-Leitlinie „Demenzen“, DGPPN et DGN, 2009). 
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Die Acetylcholinesterasehemmer Donezepil, Rivastigmin und Galantamin sind zur symp-
tomatischen Behandlung der leichten und mittelschweren Demenz zugelassen. Gemäß der 
cholinergen Hypothese der Alzheimer-Krankheit, wonach es durch Untergang cholinerger 
Neurone im basalen Vorderhirn zu kognitiven Störungen kommt, soll somit eine Verstär-
kung der cholinergen Neurotransmission erzielt werden. Memantine soll als nicht-
kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist Neurone vor Glutamat-vermittelter Exzito-
toxizität bewahren und ist für die symptomatische Behandlung der mittelschweren und 
schweren Alzheimer-Krankheit zugelassen. In Bezug auf die Verbesserung der kognitiven 
Funktion und Alltagsfunktionen zeigen beide Medikamentengruppen signifikante, indes 
mäßige klinische Erfolge.  
Trotz beachtlicher wissenschaftlicher Fortschritte hinsichtlich des pathogenetischen Ge-
schehens der Alzheimer-Krankheit in den letzten Jahren existiert bislang keine kausale 
Behandlungsmöglichkeit (Blennow et al., 2006). 
 
 
1.1.5. Ätiologie, Neuropathologie und Pathophysiologie 
 
Die Ätiologie der Alzheimer-Krankheit ist bislang unbekannt, ausgenommen seltener fami-
liärer Formen, die sich auf ca. 5 % der Alzheimer-Fälle belaufen und autosomal dominant 
vererbt werden.  
Genetisch liegen der familiären Form der Alzheimer-Krankheit (FAD; familial Alzhei-
mer´s disease) Mutationen im APP-Gen (Chromosom 21), im Präsenilin-1- (Chromosom 
14) und -2-Gen (Chromosom 1) zugrunde. Mutationen in diesen drei Genen führen zu ei-
ner vermehrten APP-Prozessierung (siehe unten). Die FAD ist klinisch wie neuropatho-
logisch ununterscheidbar von der sporadischen Form der Alzheimer-Krankheit, allerdings 
tritt sie in der Regel weit vor dem 65. Lebensjahr, also wesentlich früher auf (Selkoe, 
2001). 
Prädisponierend für die sporadische Form der Alzheimer-Krankheit ist nach dem heutigen 
Stand der Kenntnis das ε4-Allel des Apolipoproteins E (ApoE) (Strittmacher et al.,1993), 
das unter Erkrankten deutlich überrepräsentiert ist, ohne jedoch hinreichende oder notwen-
dige Bedingung für das Auftreten der Krankheit zu sein.  
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Die neuropathologische Diagnose Alzheimer-Krankheit erfordert das Vorhandensein von 
neuritischen Plaques und neurofibrillären Bündeln (NFT, neurofibrillary tangles). 
Neuritische, oder senile Plaques sind Ablagerungen extrazellulären Amyloids, verbunden 
mit axonaler sowie dendritischer Schädigung und sind vorwiegend im limbischen System 
und im Assoziationskortex lokalisiert. Diese Läsionen entwickeln sich langsam über Mo-
nate und Jahre und erreichen Durchmesser von 10 bis 120 µm. 
Sie bestehen aus filamentärem Aβ-Peptid (Masters et al., 1985), namentlich aus den Pepti-
den Aβ40 und Aβ42, das heißt Aβ-Formen, die auf die Aminosäuren 40 bzw. 42 enden. 
Aβ-Peptide weisen einen hohen Gehalt an β-Faltblattstrukturen auf, woraus auch die typi-
schen Färbungseigenschaften des Amyloids resultieren. Dystrophische Neuriten wie auch 
aktivierte Mikroglia finden sich sowohl im Inneren als auch in der direkten Umgebung des 
Amyloidkerns, während Astrozyten das Äussere der Amyloidplaques umringen.  
 
Aβ-Peptide entstehen durch proteolytische Spaltung des amyloiden Vorläuferproteins 
(APP, amyloid precursor protein), das zu einer heterogenen Gruppe ubiquitär exprimierter 
Typ I-Transmembranproteine gehört. Im Gehirn scheint APP als neuroprotektiver und/oder 
neurotrophischer Faktor zu wirken (Mattson et al., 1993) und ist für die Migration neuro-
naler Vorläuferzellen von Bedeutung (Young-Pearse et al., 2007). Des weiteren geht man 
von einer Bedeutung des APP für lokomotorische Funktionen und Neuritenwachstum aus 
(Perez et al., 1997, Zheng et al., 1995). APP kann durch α-, β-, oder γ-Sekretasekomplexe 
gespalten werden. Aβ-Oligomere entstehen, indem das nach β-Sekretasespaltung in der 
Membran verbleibende C-terminale Fragment des APP nachfolgend von der γ-Sekretase 
geschnitten wird. Dieser Prozess beschreibt die sogenannte amyloidogene APP-
Prozessierung.  
Die Entstehung von Aβ-Peptiden stellt per se kein pathologisches Ereignis dar (Seubert et 
al., 1992), vielmehr geht man davon aus, dass ein Ungleichgewicht zwischen Aβ-Bildung 
und -Clearance ursächlich für den Anstoß einer pathogenetischen Kaskade ist, an deren 
Ende neuronale Dysfunktion und Demenz stehen. Die Ablagerung von Aβ-Oligomeren 
führt demnach zu Mikro- und Astrogliaaktivierung wie Entzündungsreaktionen, die ihrer-
seits eine Veränderung der neuronalen Ionenhomöostase und oxidativen Stress bewirken, 
was schließlich zu gestörter neuronaler Funktion bzw. Transmitterdefiziten führt (Hardy et 
al., 2002). 
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Von neuritischen Plaques abzugrenzen sind diffuse oder präamyloide Plaques, die sich 
auch in für die Alzheimer-Krankheit untypischen Gehirnarealen und bei alten Menschen 
ohne Alzheimer-Krankheit finden. Offenbar handelt es sich hierbei um Vorläuferläsionen 
der neuritischen Plaques (Lemere et al., 1996). 
 
Bei ca. 80 % der Alzheimer-Fälle findet man neben Amyloid-Plaques im Parenchym auch 
Aβ-Ablagerungen in Gefäßwänden zerebraler Blutgefäße. Hierbei handelt es sich um die 
zerebrale Amyloidangiopathie (CAA, cerebral amyloid angiopathy). Amyloidfibrillen fin-
den sich typischerweise in der äußeren Basalmembran der Gefäße und können sich darüber 
hinaus bis ins Parenchym ausbreiten (Verbeek et al., 2000). Die CAA betrifft vornehmlich 
kleine Arterien der Leptomeningen und penetrierende Arterien des zerebralen und zere-
bellären Kortex. Die CAA-bedingte Störung der Integrität der Gefäßwand und die resultie-
rende Fehlfunktion der Blut-Hirn-Schranke bilden eine weitere Komponente im patho-





Abbildung 1: Seniler Plaque (Silberfärbung, 100x Vergrößerung, 1cm ≙	  100µm)  
(Marcus et Jacobson, 2003). 
 
 
Bei NFT, dem anderen neuropathologischen Hauptmerkmal der Alzheimer-Krankheit, 
handelt es sich um intraneuronale Bündel 22 nm dicker, Helix-bildender Filamente. NFT 
finden sich zunächst im Entorhinalkortex, schließlich im Hippokampus und der Amygdala 
und später in neokortikalen Assoziationsfeldern sowie in bestimmten subkortikalen Ker-
nen, die in diese Regionen projizieren. Sie bestehen aus hyperphosphorylierten τ-Protein 
(Grundke-Iqbal et al., 1986). τ ist assoziiert mit Mikrotubuli und dient deren Polymerisa-
!100µm 
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tion und Stabilität. Im hyperphosphorylierten Zustand kann τ diese Funktion nicht länger 
erfüllen, was zum Zerfall von Mikrotubuli und demzufolge zu einer Störung des axonalen 
Transports, im Weiteren zu einer Beeinträchtigung neuronaler bzw. synaptischer Funktio-
nen führt (Merrick et al., 1997). 
τ kann von verschiedenen Proteinkinasen phosphoryliert werden: Unter anderem von der 
Glykogen-Synthase-Kinase 3β (GSK3β), der Cyclin-abhängigen Kinase 5 (Cdk5), der Pro-
teinkinase A (PKA), einer MAP-Kinase (MAPK) und der MARK (Goedert, 1996, Illen-
berger et al., 1997).  
Hingegen bleibt fraglich, welche Kinase die Hyperphosphorylierung von τ initiiert und 
somit die beschriebene pathologische Kaskade in Gang setzt. Von Bedeutung könnte die 
konstitutive Aktivierung der Cdk5 sein, indem deren regulatorische Untereinheit p35 pro-
teolytisch gespalten wird, wobei das Fragment p25 entsteht. Es konnte gezeigt werden, 
dass p25 in Neuronen bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit akkumuliert (Patrick et al., 
1999). Hypoxie, Calcium-Einstrom sowie die Zugabe von Aβ-Oligomeren können die 
Umwandlung von p35 zu p25 bewirken ( Lee et al., 2000), wodurch eine Verknüpfung 





Abbildung 2: Neurofibrillärer Tangle (Silberfärbung, 100x Vergrößerung, 1cm ≙	  100µm) (Mar-
cus et Jacobson, 2003). 
 
 
Ob es sich  bei der Hyperphosphorylierung des τ-Proteins und der resultierenden Entste-
hung von NFTs um ein ursächliches Geschehen oder die Folge der Alzheimer-Krankheit 
handelt, bleibt bislang unklar.  
!100µm 
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Man nimmt an, dass die Aβ- vor der τ-Pathologie auftritt (Jack et al., 2010), allerdings oh-
ne zu wissen, welche Wechselwirkungen es gibt, welche Faktoren im Spannungsfeld von 
zerebrovaskulärer Pathologie, Entzündungsreaktionen, Zellzyklusdysregulation und mito-
chondrialer Dysfunktion konsekutiv oder konzessiv, qualitativ oder quantitativ wirken 
(Blennow et al., 2006). 
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1.2. Die Reelin-Signalkaskade 
 
Reelin ist ein hochkonserviertes 450 kDa großes extrazelluläres Glykoprotein, dessen Gen 
erstmals 1995 isoliert wurde (D’Arcangelo et al., 1995, Hirotsune et al., 1995). Während 
der Entwicklung des Gehirns wird Reelin von Cajal-Retzius-Zellen gebildet (Tissir et Gof-
finet, 2003), im erwachsenen Gehirn exprimieren GABAerge Neurone im Neokortex, im 
Hippokampus, im Entorhinalkortex und im Zerebellum das Protein (Pesold et al.,1998, 
Ramos-Moreno et al., 2006). Reelin wird an zwei Stellen unter anderem von einer Metal-
loprotease proteolytisch geschnitten, sodass sich fünf verschiedene Reelin-Fragmente er-
geben (Lambert de Rouvroit et al., 1999). 
Als Signalmokelül bindet multimeres Reelin an die Lipoproteinrezeptoren ApoER2 und 
VLDLR (s. Abb. 3). Beide sind als Mitglieder der LDL-Rezeptor-Familie Typ I-
Transmembranrezeptoren. Während VLDLR ubiquitär vorkommt, ist die Expression von 
ApoER2 auf das ZNS, die Plazenta und die Testes beschränkt. Im ZNS findet sich Apo-
ER2 im Hippokampus, im Zerebellum, in der Mitralzellschicht des Bulbus olfactorius, im 
Neokortex und in kortikalen Neuronen (Reddy et al., 2011).  
Reelinbindung löst eine Cluster-Bildung der Rezeptoren aus (Strasser et al., 2004) und 
bewirkt die Phosphorylierung des zytoplasmatischen Adapterproteins disabled-1 (Dab1) 
durch Rekrutierung der Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen Fyn und Src, die zur Familie der 
Src-Tyrosinkinasen (SFKs, src family tyrosin kinases) gehören (Hiesberger et al., 1999). 
Die Interaktion zwischen den Rezeptoren und Dab1 findet über die NPxY-Domäne von 
ApoER2/VLDLR statt; diese Domäne ist für die Phosphorylierung von Dab1 erforderlich 
(Trommsdorff et al., 1999). Ausgehend von jenem letzten Schritt verzweigt sich der Ree-
lin-Signalweg. Unter anderem bewirkt die Phosphorylierung von Dab1 im Sinne einer en-
dogenen Verstärkung die Rekrutierung und Aktivierung weiterer Nicht-Rezeptor-Tyrosin-
Kinasen, wodurch eine Kinase-Kaskade in Gang gesetzt wird, beginnend mit der Phos-
phatidylinositol-3-Kinase (PI3K), der Proteinkinase B (PKB) und mTor, die schließlich zur 
Hemmung der Glykogen-Kinase-3β (GSK3β), einer der τ -Hauptkinasen, führt. Phospho-
ryliertes Dab1 bedingt gleichzeitig die Rekrutierung von Ubiquitin-Ligasen und die an-
schließende Protein-Ubiquitinylierung, was zur Endozytose des gesamten Signalkomplexes 
führt, sodass das Reelin-Signal beendet, Reelin ins Lysosom und Dab1 ins Proteasom 
transportiert wird (Knuesel, 2010).  
 




Abbildung 3: Schematische Darstellung der Reelin-Signalkaskade: Reelinbindung an die Re-
zeptoren ApoER2 und VLDLR bewirkt die Phosphorylierung von Dab1 durch SFKs (Hiesberger et 
al., 1999). Phosphoryliertes Dab1 setzt eine Kinase-Kaskade in Gang (hier nicht dargestellt), wel-
che die Hemmung der GSK3β, einer der Hauptkinasen von τ bewirkt (Knuesel 2010). Über die 
Phosphorylierung der NR2a/b-Untereinheiten des NMDAR durch SFKs (s. u.) nimmt der Reelin-
Signalweg Einfluss auf  die LTP (Yu et al., 1997, Weeber et al., 2002, Chen et al., 2005). 
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1.2.1. Bedeutung der Reelin-Signalkaskade in der ZNS-Entwicklung 
 
Betrachtet man Reelin-defiziente Mutanten, wird die Bedeutung des Reelin-Signalwegs 
deutlich: Sogenannte Reeler-Mäuse tragen eine natürlich vorkommende autosomal rezessiv 
erbliche Mutation im Reelin-Gen. Zum Reeler-Phänotyp, der lange vor der Identifizierung 
des zugehörigen Gens bzw. Genprodukts bekannt war, gehört eine gestörte motorische 
Koordination, Tremor und Ataxie (Falconer, 1951). Die Gehirne von Reeler-Mäusen zei-
gen eine umgekehrte Schichtung der Großhirnrinde und des Hippokampus sowie ein klei-
nes fehlgefaltetes Zerebellum (Hamburgh, 1963). Insofern erfüllt die Reelin-Signalkaskade 
eine essentielle Funktion im Rahmen der neuronalen Migration wie auch der Dendriten-
verzweigung während der Entwicklung des ZNS (Niu et al., 2004). Dass nicht nur Reelin, 
sondern auch Dab1 sowie ApoER2 und VLDLR für eine korrekte neuronale Positionierung 
erforderlich sind, zeigt sich darin, dass Dab1-defiziente Mäuse ebenso wie Apo-
ER2/VLDLR-Doppelmutanten einen von der Reeler-Maus ununterscheidbaren Phänotyp 
aufweisen (Howell et al., 1997, Trommsdorff et al., 1999). 
Beim Menschen ist Reelin-Defizienz die Ursache des Norman-Roberts-Typ der Lissenze-
phalie, einer schweren Fehlbildung des Gehirns mit vergröberten Hirnwindungen und wei-
teren Strukturabnormitäten (Hong et al., 2000). 
 
 
1.2.2. Bedeutung der Reelin-Signalkaskade im adulten Gehirn 
 
Die Funktion des Reelin-Signalwegs ist jedoch keineswegs auf die Embryonalphase be-
schränkt, vielmehr kann die Expression von Reelin, Dab1, ApoER2 und VLDLR lebens-
länglich nachgewiesen werden (Deguchi et al., 2003). 
Im Erwachsenenalter spielt die Reelin-Signalkaskade im Rahmen der Regulation synapti-
scher Transmission, des Neuritenwachstums und der Dendritenentwicklung eine entschei-
dende Rolle und ist somit für Lern- und Gedächtnisfunktionen von beträchtlicher Bedeu-
tung: 
Als neurophysiologisches Korrelat der synaptischen Plastizität, von Lern- und Gedächtnis-
leistungen, wird hier die Langzeitpotenzierung (LTP) betrachtet. Am zellulären Mecha-
nismus der LTP sind AMPA- und NMDA-Rezeptoren (NMDAR) beteiligt, wobei die sy-
naptische Stärke und aktivitätsabhängige synaptische Plastizität primär durch die Funktion 
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von NMDAR bedingt wird (Bliss et Collingridge, 1993). Die Aktivität des NMDAR wird 
unter anderem durch die Phosphorylierung seiner Untereinheiten NR2a bzw. NR2b durch 
SFKs reguliert (Yu et al., 1997). Es konnte nachgewiesen werden, dass durch die Reelin-
Signalwirkung über die Aktivierung von SFKs (s. o.) die Untereinheiten des NMDAR 
phosphoryliert, die Aktivität des NMDAR somit erhöht und die LTP dadurch signifikant 
verstärkt wird. Für diese LTP-Verstärkung ist das Vorhandensein von Dab1, ApoER2 und 
VLDLR unabdingbar (Weeber et al., 2002, Chen et al., 2005). ApoER2 befindet sich in 
postsynaptischen Verdichtungen exzitatorischer Synapsen, in denen er mit dem NMDA-
Rezeptor (NMDAR) und dem PSD-95 (postsynaptic density protein 95) einen funktionel-
len Komplex bildet. Für die genannte LTP-Verstärkung ist im Besonderen die Anwesen-
heit bestimmter Aminosäuren erforderlich, die durch das Exon 19 des ApoER2-Gens ko-
diert werden; Mäuse mit ausgeschaltetem Exon 19 zeigen eine gestörte Lern- und Ge-
dächtnisfunktion. Es wurde gezeigt, dass Exon 19 des ApoER2-Gens aktivitätsabhängig 
alternativ gespliced wird und dadurch den Calciumeinstrom durch den NMDAR kontrol-
liert. Dieser Mechanismus kann somit die Reelin-vermittelte LTP-Modulation regulieren 
(Beffert et al., 2005). Die funktionelle Einheit zwischen ApoER2 und NMDAR wurde fer-
ner auch durch den Nachweis extrazellulärer Interaktionen zwischen beiden Rezeptoren 
bestätigt (Hoe et al., 2006). 
Durch die Reelinsignal-abhängige Erhöhung der NMDAR-Ströme werden darüber hinaus 
Genexpressionsmechanismen getriggert, die Langzeitveränderungen synaptischer Stärke 
zur Folge haben sowie Einfluss auf Neuritenwachstum und die Verzweigung von Dendri-
ten nehmen (Chen et al., 2005). 
Die Komponenten der Reelin-Signaskaskade erfüllen somit eine präzise regulierte physio-
logische Funktion im Hinblick auf die Steuerung von synaptischer Transmission, Lern- 
und Gedächtnisleistungen. 
 
1.2.3. Auswirkung von Alterungsprozessen auf die Reelin-Signalkaskade 
 
Im Zuge der physiologischen Alterung konnte sowohl bei Nagetieren als auch bei Primaten 
immunhistochemisch die Entstehung Reelin-positiver Ablagerungen im Hippokampus 
nachgewiesen werden. Gleichzeitig ließ sich eine Abnahme der hippokampalen Reelin-
exprimierenden Neurone feststellen. In der Nähe kleinerer Reelin-positiver Ablagerungen 
fanden sich Ansammlungen ApoER2-positiver Zellen, während Dab1 vermehrt in großen 
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Aggregaten vorkam (Knuesel et al., 2009).  Im Gegensatz dazu konnte unsere Arbeits-
gruppe jene Reelin-positiven Ablagerungen jedoch nur bei gleichzeitig vorliegender Alz-
heimer-Pathologie nachweisen (Herring et al., 2012). Eine molekularbiologische Untersu-
chung des Expressionslevels dieser Komponenten der Signalkaskade im Zuge der physio-
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1.3. Die Reelin-Signalkaskade im Kontext der Alzheimer-Krankheit 
 
Die substanzielle Bedeutung der Reelin-Signalkaskade für synaptische Plastizität, Lern- 
und Gedächtnisfunktionen legt die Vermutung nahe, dass eine Störung dieses Signalwegs 
eine entscheidende Rolle im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen, respektive der 
Alzheimer-Krankheit spielen könnte, die sich klinisch durch die Beeinträchtigung eben 
dieser Funktionen auszeichnet. Diese Hypothese wird durch die Erkenntnis gestützt, dass 
die Reelin-Signalkaskade pathophysiologischen Mechanismen der Alzheimer-Krankheit 
entgegenwirkt: So bewirkt die Zugabe von Aβ-Oligomeren zu Hippokampusschnitten ei-
nen signifikanten Abfall der LTP, also eine synaptische Dysfunktion, welche durch Zugabe 
von Reelin wieder aufgehoben werden kann. In diesem Sinne wirken Aβ und Reelin am 
NMDAR als direkte Gegenspieler (Durakoglugil et al., 2009).  
Überdies wird durch die Reelin-Signalwirkung die GSK3β gehemmt (Ohkubo et al., 2002) 
und somit die Phosphorylierung von τ verhindert; gleichsam zeigen Reeler- und 
VLDLR/ApoER2-Doppeltmutanten hyperphosphoryliertes τ-Protein (Hiesberger et al., 
1999), den Bestandteil der NFTs. Defekte im Dab1-Gen scheinen zudem eine Prädispositi-
on für τ-Hyperphosphorylierung darzustellen (Brich et al., 2003).  
Vergleicht man transgene Alzheimer-Mäuse mit normaler Reelinexpression mit solchen, 
die zusätzlich eine Reelindefizienz aufweisen, so zeigt sich bei letzteren eine beschleunigte 
Entwicklung der Aβ-Pathologie; die verminderte Reelinexpression führt hier zu einer ver-
stärkten amyloidogenen APP-Prozessierung, was sich in einer Zunahme an Größe und An-
zahl der Aβ-Plaques niederschlägt (Kocherhans et al., 2010). In gleicher Weise nimmt 
Dab1 Einfluss auf die APP-Prozessierung: Dab1 interagiert direkt mit der zytoplasma-
tischen Domäne von APP, was eine verringerte β-Spaltung des APP bedingt. Umgekehrt 
führt der Knockout von endogenem Dab1 in primären Neuronen zu einer gesteigerten Aβ-
Bildung (Hoe et al., 2006). Da die intrazelluläre Domäne von APP als Transkriptionsfaktor 
wirkt, kann Dab1 ferner über Interaktion mit derselben transkriptionale Prozesse modulie-
ren, die für die Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit bedeutsam sein könnten (Müller 
et al., 2011). Weiterhin könnte die Interaktion zwischen Dab1 und der intrazellulären Do-
mäne des APP auch eine Hemmung der Reelin-Signalkaskade hervorrufen, indem Dab1 
auf diese Weise im Zytoplasma gehalten und dessen Bindung an die Rezeptoren 
VLDLR/ApoER2 somit unterbunden wird (Hoareau et al., 2008).  
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Auch ApoER2 kann über das extrazelluläre Matrixprotein F-Spondin mit APP interagieren 
und dadurch ebenfalls dessen amyloidogener Prozessierung entgegenwirken (Hoe et al., 
2005).  
Die Komponenten der Reelin-Signalkaskade interferieren demnach in vielerlei Hinsicht 
mit dem pathophysiologischen Geschehen der Alzheimer-Krankheit.  
 
Darüber hinaus werden bei transgenen Alzheimer-Mäusen sowie Patienten mit der Alz-
heimer-Krankheit konkrete Veränderungen des Signalwegs und/oder einzelner Komponen-
ten desselben beobachtet: 
In von der Alzheimer-Pathologie betroffenem Gehirngewebe wurde bereits sowohl eine 
Steigerung als auch eine Abnahme der Reelin-Expression berichtet: Im Liquor und im 
Frontalkortex von Patienten und transgenen Mäusen wurde eine signifikante Erhöhung des 
180 kDa Reelin-Fragments beschrieben (Botella-Lopez et al., 2006), während im En-
torhinalkortex ein reduzierter Reelingehalt festgestellt wurde (Chin et al., 2007). Des wei-
teren wurde im Hippokampus transgener Mäuse bereits vor dem Auftreten von Aβ-Plaques 
eine reduzierte Reelinexpression beobachtet (Herring et al., 2012). 
Ferner scheinen die oben genannten Reelin-positiven Ablagerungen in transgenen Alzhei-
mer-Mäusen mit Aβ-Oligomeren und nicht fibrillären Aβ-Plaques kolokalisiert zu sein. In 
diesem Kontext wird diskutiert, ob Reelin-Ablagerungen die Bildung fibrillärer Aβ-
Plaques begünstigen könnten (Knuesel et al., 2009). 
Dab1 ist im Frontalkortex von Patienten mit Alzheimer-Krankheit stark hochreguliert. Dies 
könnte zum einen über die Interaktion zwischen Dab1 und der intrazellulären Domäne von 
APP als Transkriptionsfaktor zu einer Veränderung des zellulären Genexpressionsmusters 
führen, zum anderen könnte der erhöhte Dab1-Gehalt mit dem physiologischen Ablauf der 
Reelin-Signalkaskade interferieren. Beide Auswirkungen könnten sich für die Alzheimer-
Krankheit als pathogenetisch relevant erweisen (Müller et al., 2011). 
ApoER2 konnte bei transgenen Alzheimer-Mäusen in Amyloidplaques umgebenden dys-
trophen Neuriten und reaktiven Astrozyten nachgewiesen werden (Motoi et al., 2004). Die-
se enge räumliche Beziehung impliziert überdies eine funktionelle Bedeutung dieser Kas-
kade-Komponente in der Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit; nicht zuletzt 
dadurch, dass der ApoEε4-Polymorphismus bislang den einzigen genetischen Risikofaktor 
für das Auftreten der sporadischen Form der Alzheimer-Krankheit darstellt: Im Gehirnge-
webe von Alzheimer-Patienten konnte das ApoE-Protein in einem großen Anteil der Aβ-
Ablagerungen nachgewiesen werden (Namba et al., 1991), Patienten mit ε4-Allel zeigten 
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eine höhere Aβ-Plaque-Last (Rebeck et al., 1993) und in Abwesenheit von ApoE zeigte 
das Aβ-Peptid eine geringere Plaquebildungstendenz (Bales et al., 1997). Des Weiteren 
scheint ApoEε4 mit einer eingeschränken Clearance und einem verminderten Recycling 
von Lipoproteinpartikeln, die Cholesterin und Aβ-Peptide transportieren, assoziiert zu sein, 
was die Akkumulation von löslichem sowie fibrillärem Aβ im Gehirn fördert (Urosevic et 
Martins, 2008). ApoE kann die Bindung von Reelin an seine Rezeptoren verhindern. Der 
Umstand, dass ApoEε4 wie auch ApoEε3 die Bindung von Reelin an ApoER2/VLDLR 
stärker unterbindet als ApoEε2 (D’Arcangelo et al.,1999) kann die Bedeutung der Reelin-
Signalkaskade im Zusammenhang der Alzheimer-Pathologie noch weiter betonen.  
 
Die Frage, ob eine Veränderung im Reelin-Signalweg Folge oder Ursache der pathogeneti-
schen Kaskade der Alzheimer-Krankheit ist, bleibt jedoch unbeantwortet. 
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1.4. Vorarbeiten und Fragestellung der Doktorarbeit 
 
Wie bereits erwähnt, konnte unsere Arbeitsgruppe nachweisen, dass die Reelinexpression 
im Hippokampus schon bei 30 Tage alten transgenen Alzheimer-Mäusen verringert ist. 
Dies zeigt eine Störung des Reelin-Signalwegs bereits vor dem Auftreten von Aβ-Plaques 
(Herring et al., 2012). Wie jedoch verhalten sich Dab1 und ApoER2 im Zuge der Alterung 
sowie der Krankheitsentstehung? Welche Rolle spielt die Reelin-Kaskade im Zusammen-
hang der Alzheimer-Pathologie? Wirken nachgewiesene Veränderungen ursächlich oder 
treten sie als Konsequenz anderer Mechanismen auf? Um einer Antwort auf diese Fragen 
einen Schritt näher zu kommen, soll in der folgenden Arbeit der Einfluss der Alzheimer-
Krankheit wie auch des Alterungsprozesses auf die Expression von Dab1 und ApoER2 in 
den AD-vulnerablen Arealen Hippokampus, Entorhinalkortex und Frontalkortex umfas-
send untersucht werden. 
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2. Material und Methoden 
 
 
2.1. Tiere und Studiendesign 
 
Es wurde das transgene Mausmodell TgCRND8 verwendet. TgCRND8-Mäuse weisen eine 
doppelte Mutation („Swedish“- Mutation K670N, M671L und „Indiana“-Mutation V717F) 
des humanen Amyloid-Vorläuferproteins, Splicevariante 695 (APP 695) auf. Bezüglich 
dieser Doppelmutation sind sie hemizygot.  
Die Expression des Transgens steht unter Kontrolle des Prion-Promoters des syrischen 
Goldhamsters, wodurch sie sich vor allem auf Neurone des zentralen Nervensystems und 
in geringerem Ausmaß auf Astrozyten beschränkt.  
Aufgrund der resultierenden APP-Überexpression zeigen TgCRND8-Mausgehirne bereits 
ab dem dritten Lebensmonat charakteristische Aβ-Plaques. Zeitgleich lassen sich im Mor-
ris-Water-Maze-Test Defizite im räumlichen Lernen nachweisen (Chishti et al., 2001). Das 
geschilderte kognitive Defizit und die Histologie entspricht somit dem klinischen und neu-
ropathologischen Bild der Alzheimer-Krankheit des Menschen, sodass dieses Mausmodell 
geeignet ist entsprechende Experimente durchzuführen.  
 
Männliche und weibliche transgene Mäuse wurden jeweils im Vergleich zu ihren gleichalt-
rigen und gleichgeschlechtlichen wildtypischen Geschwistern betrachtet. 
Um die Proteine ApoER2 und Dab1 in unterschiedlichen Stadien der Krankheitsprogres-
sion untersuchen zu können, war eine erste Gruppe von transgenen sowie wildtypischen 
Mäusen bereits nach 30 Tagen, das heißt vor Krankheitsbeginn, eine zweite nach 90 Ta-
gen, etwa bei Krankheitsausbruch, und eine dritte nach 210 Tagen, also in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium, dekapitiert worden. 
 
Die Tiere waren unter S1-Bedingungen in transparenten Typ III-Käfigen in der zentralen 
tierexperimentellen Einrichtung der medizinischen Fakultät der Westfälischen Wilhelms-
Universität Münster gehalten worden. Eine Tierversuchsgenehmigung im Sinne des §8 des 
Tierschutzgesetzes war für das hier durchgeführte Projekt nicht erforderlich gewesen; 
alle Experimente waren im Einklang mit den Tierschutzrichtlinien (86/609/EEC) durchge-
führt worden. 
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Die von der Alzheimer-Pathologie frühzeitig betroffenen Gehirnareale Frontalkortex, En-
torhinalkortex und Hippocampus wurden jeweils getrennt voneinander untersucht. 
Pro Protein ergaben sich folglich 18 Gruppen (eingeteilt nach Genotyp, Alter und Gehirn-
areal), die jeweils mindestens 6 Tiere enthielten (s. Tabelle 1).  
 
Tabelle 1: Anzahl der untersuchten Tiere pro Protein, Gehirnareal, Genotyp und Alter 
 
Dab1 FC und EC HC 
tgP30 6-12 6 
tgP90 6-12 6-7 
tgP210 6-12 6-7 
wtP30 6-12 6 
wtP90 6-12 6 
wtP210 6-12 6 
 
ApoER2 FC und EC HC 
tgP30 6-9 6 
tgP90 6-9 6 
tgP210 6-9 6 
wtP30 6-9 6 
wtP90 6-9 6 
wtP210 6-9 6 
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2.2. Fixierung von Gehirnen 
 
Nach erfolgter Genotypisierung (am 21. Lebenstag) und Dekapitierung in entsprechendem 
Alter (s. oben) wurden Hippokampus, Frontal- und Entorhinalkortex freipräpariert, in flüs-
sigem Stickstoff schockgefroren und bei -80°C gelagert. Diese Schritte waren im Rahmen 
von Vorarbeiten erfolgt. 
Anschließend wurden RNA, DNA und Proteine mittels TRIzol® reagent (Invitrogen, 
Karsruhe) extrahiert. 
  26 
2.3. Extraktion mit TRIzol® reagent 
 
Die hier angewendete sogenannte  „Single-Step“-Methode nach Chomczynski und Sacchi 
beruht auf der unterschiedlichen Löslichkeit der verschiedenen Biomoleküle. RNA, DNA 
und Proteine sind schließlich in unterschiedlichen Phasen zu finden. 
Zunächst wurde das Gewebe in 800 µl TRIzol® reagent zweimal 40 s bei 3000 rpm unter 
Verwendung eines Mikrodismembrators (Sartorius AG, Göttingen) homogenisiert, Zellen 
werden hierbei lysiert und RNasen denaturiert. Nach 5-minütiger Inkubation in weiteren 
800 µl TRIzol® reagent wurden 200 µl Chloroform hinzugeben, das Gemisch 2-3 min bei 
RT inkubiert und 15 min bei 4°C und 13000 rpm zentrifugiert. Bei den nun sichtbaren drei 
Phasen befindet sich die RNA in der oberen wässrigen Phase und die DNA in der Interpha-
se. Proteine verbleiben in der unteren Trizol/Chloroform-Phase. 
Die RNA kann nun in ein separates Gefäß überführt und gefällt werden: Es wurden 800 µl 
Isopropylalkohol hinzugefügt, das Gemisch geschütttelt, 10 min bei RT inkubiert und 30 
min bei 4°C und 13000 rpm zentrifugiert. Bei sichtbarem RNA-Pellet wurde anschließend 
der Überstand abgezogen und verworfen. Im nächsten Schritt wurde das Pellet zwei Mal 
mit jeweils 1 ml 80 % Ethanol (in DEPC-Wasser) gewaschen, anschließend getrocknet und 
danach in 20 µl DEPC-Wasser gelöst. Die entstandenen RNA-Proben wurden bei -80°C 
gelagert. 
Beim Arbeiten mit RNA wurden stets RNase-freie Pipettenspitzen und Eppendorfgefäße 
verwendet, das Gefäß des Mikrodismembrators vor Gebrauch mit RNaseZap® Solution 
(Ambion Inc., Austin, TX, USA) gereinigt und Proben auf Eis zwischengelagert. 





Zur verbleibenden organischen Phase und Interphase aus der ersten Phasentrennung wur-
den 480 µl 100 % Ethanol gegeben. Das Gemisch wurde invertiert, für 2 min bei RT inku-
biert und für 5 min bei 5000 rpm bei 4°C zentrifugiert. Die Proteine befinden sich nun im 
hierdurch entstandenen Überstand, der zu gleichen Teilen in zwei neue Gefäße überführt 
wurde.  
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Zu dem Überstand aus der DNA-Isolation wurden 2,4 ml Isopropylalkohol gegeben, die 
Probe wurde gemischt, für 10 min bei RT inkubiert und für 10 min bei 4°C und 13000 rpm 
zentrifugiert. Der dabei entstandene Überstand wurde verworfen und das Protein-Pellet 
dreimal in je 800 µl 0,3 M Guanidinhydorchlorid Lösung (in 95 % Ethanol) und danach in 
800 µl 100 % Ethanol gewaschen. Im Anschluss wurden die jeweiligen zwei Proben zu-
sammengeführt, vorsichtig mit Zellstoff abgetupft, mit einer Kanüle zerkleinert und bei 
40°C für ca. 15-20 min trocknen gelassen. 
Zum Lösen des Proteinpellets wurden für die Areale Frontalkortex und Entohrinalkortex 
800 µl, für den Hippokampus 600 µl 1 % SDS hinzugegeben und die Proben bei 40°C auf 
dem Heizblock inkubiert. Zwischendurch wurden die Proben mit Ultraschall beschallt. 
Gelöste Proben wurden anschließend auf -80°C gelagert. 
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2.4. Immunblot (Western Blot) 
 
Um die Proteine ApoER2 und Dab1 spezifisch nachzuweisen und semiquantitativ zu ana-
lysieren, wurden Immunblots durchgeführt. 
Hierbei werden die elektrophoretisch aufgetrennten Proteine auf eine Nitrozellulosemem-
bran übertragen. Das entsprechende Bandenmuster bleibt dabei 1:1 erhalten. Dadurch wer-
den die Proteine zugänglich für die Detektion mit spezifischen Antikörpern. 
Bei der Bestimmung des Proteingehalts an ApoER2 bzw. Dab1 wurden alle Ergebnisse auf 





Die Proteinkonzentrationen der Proben waren bereits in Vorarbeiten durch Lowry be-
stimmt worden. Um identische Proteinkonzentrationen in allen Proben zu erhalten, wurden 
diese entsprechend mit Lysispuffer (s. Tabelle 3) verdünnt, sodass jede Probe schließlich 
20 µg Protein bei einem Endvolumen von 25 µl enthielt. Zeitgleich wurde eine Verdün-
nungsreihe aus allen für dieses Protein und Areal verwendeten Proben angesetzt: Die je-
weiligen Konzentrationen betrugen 40, 20 und 10 µg Protein pro 25 µl Probe. Für Aktin 
wurden jeweils 4 µg Protein / 25 µl Probe und eine Verdünnungsreihe mit jeweils 8, 4 und 
2 µg/ 25 µl Probe angesetzt, weil bei diesen Konzentrationen ein spezifischeres Antikör-
persignal erzielt werden konnte.  
Vor der elektrophoretischen Auftrennung wurden die Proteine zudem mit 5 x Auftragspuf-
fer (s. Tabelle 3) behandelt und für 5 Minuten auf  
95°C erhitzt, um die Tertiär- und Sekundärstruktur der Proteine zu denaturieren. 
5 x SDS enthielt außerdem Bromthymolblau, um die Probe im Gel sichtbar zu machen. 
Fertig angesetzte Proben wurden stets bei -20°C zwischengelagert. 
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2.4.2. Gelelektrophorese 
 
Durch SDS werden Unterschiede in der Eigenladung der verschiedenen Proteine aufgeho-
ben, sodass die Wanderungsgeschwindigkeit der Proteine zur Anode nun ausschließlich 
proportional zu deren Molekulargewicht ist. Folglich werden die Proteine bei diesem Ver-
fahren entsprechend ihrem Molekulargewicht aufgetrennt. 
Es wurden für beide Proteine diskontinuierliche SDS-PAGEs durchgeführt (Laemmli et al., 
1970). 
Zunächst wurden die SDS-Polyacrylamidgele hergestellt (s. Tabelle 2). 
 
Tabelle 2: Zusammensetzung der SDS-Polyacrylamidgele 
 
Sammelgel (4 %) Trenngel (10 %) 
415 µl Acrylamid/Bisacrylamid 
625 µl Upper Tris 
1460 µl Aqua dest. 
20 µl APS (10 %) 
5 µl Temed 
2330 µl Acrylamid 
1750 µl Lower Tris 
2920 µl Aqua dest. 
50 µl APS (10 %) 
10 µl Temed 
 
 
Die Chemikalien wurden unter ständigem Rühren zusammenpipettiert; in das noch flüssige 
Sammelgel wurde ein zehnzähniger Kamm eingesetzt, der erst kurz vor der Beladung des 
Gels mit Proben wieder aus diesem entfernt wurde. Trenn- und Sammelgel wurden jeweils 
mindestens 30 min lang bis zur vollständigen Polymerisation stehen gelassen. Fertige Gele 
wurden bei 4°C gelagert. 
 




10 mM Tris/HCL, pH 8,0 
150 mM NaCl 
2 % Igepal 
1 % Na-Desoxycholat 
1 mM EDTA 
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1 mM Ethylenglycol-bis(aminoethylether)- 
N,N'-Tetraessigsäure (EGTA) 
5 x Auftragspuffer 
60 mM Tris, pH 6.8  
10 % Glycerol  
2 % SDS 
5 % beta-Mercaptoethanol 
0,05 % Bromphenolblau 
10 x SDS-Laufpuffer 
1,92 M Glycin 
322 mM Tris 
66 mM SDS 
Proteinmarker 
Prestained protein ladder (10-230 kDa; 
New England Biolabs) 
 
 
Bevor die Proteinproben in die Geltaschen pipettiert wurden, wurde die Elektrophorese-
kammer mit 1 x SDS Laufpuffer (s. Tabelle 3) gefüllt. In die jeweils erste Geltasche wur-
den 5 µl eines Proteinstandartmarkers (s. Tabelle 3) pipettiert, mit dessen Hilfe das Mole-
kulargewicht der aufgetrennten Proteine ermittelt werden kann. Nach Beladung der übri-
gen Geltaschen mit Proteinproben wurde für 1 h (für Dab1) bzw. 1,5 h (für ApoER2) bzw. 
45 min (für Aktin) eine Elektrophoresespannung von konstant 130 V angelegt. 
 
 
2.4.3. Proteintransfer  
 
Es wurde das Tank-Blot-Verfahren angewendet: In einer Blotting-Kammer wandern die 
Proteine in einem senkrecht zum Polyacrylamidgel gerichteten elektrischen Feld aus dem 
Gel auf eine Nitrocellulosemembran (Protran Nitrocellulose Membrane Filters, Whatman, 
Porengröße 0,2 µm, VWR International GmbH, Darmstadt).  
Vor dem Blotting wurden die Gele 15 min bei RT in 1 x Blotpuffer (s. Tabelle 4) gewa-
schen, Nitrocellulosemembranen, Filter und Schwämme wurden ebenfalls in 1 x Blotpuffer 
äquilibriert. In der Blottingkammer wurde das Gel in Richtung der Kathode, die Nitrocellu-
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losemembran in Richtung der Anode ausgerichtet und die entsprechende Spannung ange-
legt (Für Dab1: 100 V für 1 h; Für ApoER2: 130 V für 1,5 h; Für Aktin: 130 V für 1 h). 
Der Proteintransfer fand bei konstant 4°C statt. Die nun proteinbeladene Nitrocellulose-
membran wurde anschließend für ca. 5 min mit 1 x TST gewaschen und danach für 5 min 
mit Ponceau S (s. Tabelle 4) inkubiert um den erfolgreichen Transfer der Proteine auf die 
Membran nachzuweisen. 
 




192 mM Glycin 
25 mM Tris 
20 % Methanol 
Ponceau-Lösung (5 % Stock) 
0,7 mM Ponceau S 
1 % Eisessig 
 
 
2.4.4. Proteindetektion durch spezifische Antikörper 
 
Die nachzuweisenden Proteine werden hierbei hochspezifisch von entsprechenden Anti-
körpern (Primärantikörper) gebunden. Im nächsten Schritt bindet ein enzymgekoppelter 
(Meerrettichperoxidase) Sekundärantikörper an ersteren. Es wird nun das Substrat Luminol 
zugegeben, das durch Enzymwirkung zu einem chemolumineszierenden Produkt umge-
setzt wird. Das resultierende Chemilumineszenzsignal ist proportional zum gebundenen 
Antikörper und folglich auch zum in der Probe enthaltenen Proteingehalt. 
Um eine unspezifische Antikörperbindung zu vermeiden, wurde die Membran jeweils vor 
Antikörperinkubation mit 5 % Magermilchpulver (Fluka, Sigma-Aldrich Corporation, St. 
Louis, MO, USA) in TST-Lösung für 30 min (bei Dab1 und Aktin) bzw. 45 min (bei Apo-
ER2) blockiert, mögliche unspezifische Bindungsstellen werden hierbei abgesättigt. 
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Tabelle 5: Verwendete Antikörper 
 
 Aktin Dab1 ApoER2 
Primärantikörper 
(Bezeichnung; Spe-



































Die Inkubation mit Primärantikörper fand über Nacht bei 4°C und unter ständigem Inver-
tieren (Schüttler) statt. Die Behandlung mit Sekundärantikörper erfolgte bei RT für  1 h 
ebenfalls unter ständigem Invertieren. Nach Primärantikörperinkubation wurden die 
Membranen zweimal, nach Sekundärantikörperinkubation dreimal für jeweils 10 min  in  
1 x TST gewaschen. 
Im nächsten Schritt wurde nun je 1 ml von beiden Komponenten des ECL-Kits (Bio Rad, 
München) (für Dab1) bzw. des Immobilon-Kits (Millipore, USA) (für Aktin und ApoER2)  
für 1 min auf die Membran gegeben.  
 
Die Chemilumineszenssignale wurden mit dem Chemidoc XRS Dokumentationssystem 
(Bio Rad, München) erfasst. Die hochauflösende Kamera dieses Systems wird durch die 
Software Quantity One (Bio Rad, München) gesteuert; Expositionszeit, Fokussierung und 
Zoom können hiermit entsprechend adaptiert werden. Die Membranen werden auf den 
Transluminator des Systems aufgelegt und so in die Dunkelkammer des Systems einge-
bracht. Für jedes nachzuweisende Protein wurden jeweils optimale Expositionszeiten er-
mittelt. 
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Die so generierten Bilder wurden mit der Software Image Lab 2.0 (Bio Rad, München) 
analysiert: Die Bandendicke wird hierbei densitometrisch in entsprechende Zahlenwerte 
umgerechnet. Alle relativen Zahlenwerte der Proteine Dab1 und ApoER2 wurden zu den 
entsprechenden β-Aktin-Werten in Bezug gesetzt und so normalisiert. 
 
Um eine höhere Reliabilität der Ergebnisse zu erzielen, wurden von allen Immunblots 
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2.5. Statistik 
 
Alle Datensätze wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests auf Normal-
verteilung überprüft. Varianzhomogenität wurde im Levene-Test festgestellt. Bei normal-
verteilten Datensätzen wurde eine zweifaktorielle Analysis of variance (ANOVA), bei 
nicht parametrischen Datensätzen der Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Als post hoc 
Test zur Bestimmung der paarweisen Unterschiede wurde der studentische T-Test und eine 
Fisher's least significant difference (LSD)-Analyse durchgeführt. 
Als signifikant wurden Unterschiede bei p ≤ 0,05 betrachtet. Für alle statistischen Tests 
wurde die Software SPSS (Version 17, IBM Company, New York, USA)  verwendet. 




Kürzlich konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass der Reelingehalt bei transgenen im 
Vergleich zu Wildtyp-Mäusen bereits in einem sehr frühen Stadium im Verlauf der Alz-
heimer-Pathologie reduziert ist. Eine reduzierte Reelinexpression konnte bereits vor dem 
Auftreten morphologischer Korrelate, d.h. noch vor der Detektierbarkeit von β-Amyloid-
Plaques nachgewiesen werden (Herring et al., 2012). 
 
Um zu untersuchen, ob nicht nur Reelin, sondern darüber hinaus auch die Reelin-
Signalkaskade im transgenen Mausmodell durch die Alzheimer-Pathologie beeinträchtigt 
ist, wurde die Expression der nachgeschalteten Proteine Dab1 und ApoER2 bei transgenen 
im Vergleich zu gleichaltrigen und -geschlechtlichen Wildtyp-Mäusen analysiert. 
 
Der Proteingehalt an Dab1 bzw. ApoER2 wurde jeweils separat in den von der Alzheimer-
Pathologie betroffenen Gehirnarealen Hippokampus, Entorhinalkortex und Frontalkortex 
bei transgenen und wildtypischen Mäusen durch Immunblotanalysen bestimmt. 
 
Ferner wurde die Proteinexpression zu drei verschiedenen Zeitpunkten im Fortschreiten 
der Alzheimerpathologie untersucht, indem Immunblots bei sowohl 30, 90, als auch 210 
Tage alten Mäusen durchgeführt wurden, mit dem Ziel, den Einfluss des Alters per se, wie 
auch in Wechselwirkung mit der Alzheimerpathologie quantifizieren und beurteilen zu 
können. 
Die drei untersuchten Zeitpunkte waren so gewählt, dass sie drei morphologisch unter-
schiedliche Stadien der Erkrankung erfassten, da bei 30 Tage alten transgenen Mäusen 
noch keine β-Amyloid-Pathologie nachweisbar ist, während sie bei 90 Tage alten Mäusen 
im Entstehungsprozess begriffen und nach 210 Tagen voll ausgeprägt ist. 
 
Der Proteingehalt an Dab1 und ApoER2 wurde zudem gesondert bei männlichen und 
weiblichen Tieren analysiert. Da sich das Expressionsmuster beider Proteine jedoch als 
geschlechtsunabhängig herausstellte, finden sich im Folgenden die zusammengefassten 
Daten beider Geschlechter. Alle abgebildeten Western-Blot-Daten wurden gegen das 
Housekeeping-Protein Aktin normiert. Dargestellt ist jeweils der Mittelwert ± SEM. 
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3.1. Analyse der Dab1-Expression 
 
Dab1 ist das erste intrazelluläre Adapterprotein im Reelin-Signalweg, dessen Analyse als 
solches geeignet ist, mögliche Veränderungen der Signalkaskade festzustellen. 
 
3.1.1. Altersabhängige Abnahme der Dab1-Expression bei transgenen und Wildtyp-
Mäusen im Hippokampus 
 
Im Hippokampus konnte sowohl bei transgenen als auch bei Wildtyp-Mäusen eine alters-
abhängige Abnahme des Dab1-Gehalts beobachtet werden (p = 0,001, F2,33 = 11,14). 
Bei transgenen Mäusen war die Dab1-Reduktion bereits bei 90 Tage alten im Vergleich zu 
30 Tage alten Tieren signifikant (TG P30 vs. TG P90: -34 %, p = 0,042, F5,30 = 3,14; TG 
P30 vs. TG P210: -40 %, p = 0,02), allerdings zeigte sich zwischen 90 und 210 Tage alten 
Mäusen keine weitere signifikante Abnahme. Bei Wildtyp-Mäusen fiel ein signifikanter 
Unterschied erst bei 210 Tage alten im Vergleich zu 30 Tage alten Tieren auf (WT P30 vs. 
WTP210: -49 %, p = 0,007). Ein signifikanter Unterschied bezüglich des Dab1-Gehalts 




Abbildung 4: Dab1-Expression im Hippokampus. Es zeigt sich eine altersabhängige Abnahme 
bei transgenen sowie Wildtyp-Mäusen. Tg = transgen, wt = Wildtyp; P30/P90/P210 = 30/90/210 
Tage alte Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind angegeben in Mittelwert ± 
SEM; Statistik mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = p < 0,01; a .u. = arbitraty 
units. 
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3.1.2. Altersabhängige Abnahme der Dab1-Expression bei transgenen Mäusen im 
Entorhinalkortex 
 
Im Entorhinalkortex fiel eine altersabhängige Abnahme der Dab1-Expression ausschließ-
lich bei den transgenen Tieren auf. Diese war signifikant ab dem Zeitpunkt P210 im Ver-
gleich zu P30 (TG30 vs. TG90: -25 %, p = 0,057, F = 1,41; TG P30 vs. TG P210: -30 %, p 
= 0,027) und somit erst später als die entsprechende alterabhängige Dab1-Abnahme bei 
transgenen Mäusen im Hippokampus.  
 
Bei Wildtyp-Mäusen war hier über alle drei Altersstadien keine signifikante Veränderung 
feststellbar. 
Auch im Entorhinalkortex  wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen transgenen 






Abbildung 5: Dab1-Expression im Entorhinalkortex. Es findet sich eine altersabhängige Ab-
nahme der Dab1-Expression ausschließlich bei transgenen Tieren. Tg = transgen, wt = Wildtyp; 
P30/P90/P210 = 30/90/210 Tage alte Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind 
angegeben in Mittelwert ± SEM; Statistik mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = 
p < 0,01; a .u. = arbitraty units. 
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3.1.3. Dab1-Expression im Frontalkortex: Genotyp- und altersunabhängig 
 
Weder Transgenität noch Alterungsprozesse führten im Frontalkortex zu veränderten 
Dab1-Werten. Zwischen transgenen und Wildtyp-Mäusen, gleichermaßen wie zwischen 






Abbildung 6: Dab1-Expression im Frontalkortex. Alter wie Genotyp nehmen hier keinen Ein-
fluss auf die Proteinexpression. Tg = transgen, wt = Wildtyp; P30/P90/P210 = 30/90/210 Tage alte 
Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind angegeben in Mittelwert ± SEM; Statistik 
mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = p < 0,01; a .u. = arbitraty units. 
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3.2. Analyse der ApoER2-Expression 
 
ApoER2 ist neben VLDLR einer der Rezeptoren für Reelin. Durch die direkte Interaktion 




3.2.1. Altersabhängige Reduktion der ApoER2-Expression bei transgenen und Wild-
typ-Mäusen im Hippokampus 
 
Die Quantifikation der ApoER2-Expression im Hippokampus zeigte bei beiden Genotypen 
eine altersabhängige Verringerung (p < 0.001, F2,3 3= 22,38). 
Bei transgenen Mäusen war hier ein signifikanter Unterschied zwischen 30 und 210 Tage 
alten Tieren erkennbar (TG P30 vs. TG P210: -50 %, p = 0,02, F5,30 = 4,49). Bei Wildtyp-
Mäusen war die Differenz sowohl zwischen 30 und 210 Tage alten als auch zwischen 90 
und 210 Tage alten Tieren signifikant (WT P30 vs. WT P210: -82 %, p = 0,001). 




Abbildung 7: ApoER2-Expression im Hippokampus. Es zeigt sich eine altersabhängige Ab-
nahme der Proteinexpression bei beiden Genotypen. Tg = transgen, wt = Wildtyp; P30/P90/P210 = 
30/90/210 Tage alte Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind angegeben in Mit-
telwert ± SEM; Statistik mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = p < 0,01; a .u. = 
arbitraty units.
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3.2.2. Kein Einfluss von Genotyp oder Alter auf die ApoER2-Expression im Frontal- 
und Entorhinalkortex  
 
Im Entorhinal- wie im Frontalkortex waren zwischen transgenen und Wildtyp-Mäusen 
keine signifikanten Unterschiede bezüglich der ApoER2-Expression eruierbar. 






Abbildung 8: ApoER2-Expression im Entorhinalkortex. Weder Alter noch Genotyp zeigen eine 
Auswirkung auf die Proteinexpression. Tg = transgen, wt = Wildtyp; P30/P90/P210 = 30/90/210 
Tage alte Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind angegeben in Mittelwert ± 
SEM; Statistik mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = p < 0,01; a .u. = arbitraty 
units. 
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Abbildung 9: ApoER2-Expression im Frontalkortex. Weder Alter noch Genotyp zeigen eine 
Auswirkung auf die Proteinexpression. Tg = transgen, wt = Wildtyp; P30/P90/P210 = 30/90/210 
Tage alte Mäuse; Normierung gegen Aktin; dargestellte Werte sind angegeben in Mittelwert ± 
SEM; Statistik mittels ANOVA mit LSD als post hoc; * = p < 0,05, ** = p < 0,01; a .u. = arbitraty 
units. 
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3.3. Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Die Quantifikation der Proteinexpression von Dab1 und ApoER2 zeigte in allen untersuch-
ten Gehirnarealen (Hippokampus, Entorhinalkortex und Frontalkortex) keine signifikanten 
Unterschiede zwischen transgenen und Wildtyp-Mäusen. 
Im Hippokampus war eine altersabhängige Abnahme des Gehalts beider Proteine beo-
bachtbar. 
Im Entorhinalkortex zeigte sich eine altersabhängige Expressionsreduktion nur von Dab1 
und ausschließlich bei transgenen Tieren. 
Im Frontalkortex blieb das Expressionsmuster beider Proteine von Alterung unbeeinflusst. 




Assoziationen des Reelin-Signalwegs mit der Alzheimer-Pathologie wurden bereits viel-
fach aufgezeigt (s. o.). Kürzlich konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass die Reelin-
expression bei transgenen Alzheimer-Mäusen schon im Alter von 30 Tagen, das heißt noch 
vor dem Auftreten der charakteristischen Neuropathologie, vermindert ist (Herring et al., 
2012). 
Diese Erkenntnis impliziert die Möglichkeit, Reelin zukünftig als präklinischen Marker für 
die Alzheimer-Krankheit verwenden zu können. Insbesondere dann, falls sich ein verrin-
gerter Reelingehalt auch im Plasma nachweisen ließe, käme dieser Möglichkeit eine be-
trächtliche Relevanz zu.  
Die Frage, ob Reelin somit als Screening-Marker in einem prä-symptomatischen Krank-
heitsstadium eingesetzt werden könnte, um frühzeitig entsprechende diagnostische wie 
therapeutische Schritte einzuleiten, erfordert jedoch gewiss weitere umfangreiche Untersu-
chungen: Lässt sich eine Reelinreduktion in der Tat unkompliziert im Plasma nachweisen? 
Ferner, ist ein im Plasma veränderter Reelingehalt auf eine Reduktion des aus dem Gehirn 
stammenden Reelins zurückzuführen? Bezüglich dieser Frage könnten Analysen des Gly-
kosylierungsmusters von Reelin aussichtsreich sein. Wie sensitiv verhält sich der Plasma-
Reelinspiegel und wie spezifisch ist ein verringertes Plasma-Reelin für das Vorliegen der 
Alzheimer-Krankheit? Um nur einige wenige zu klärende Fragestellungen anzureißen. 
 
Zugleich stellt sich die Frage, ob auch andere Moleküle der Reelin-Signalkaskade, respek-
tive Dab1 oder ApoER2, als potentielle präklinische Markerproteine der Alzheimer-
Krankheit dienen könnten. Lassen sich die frühzeitigen Veränderungen der Reelinexpres-
sion auf der Ebene nachgeschalteter Signalmoleküle weiterverfolgen? Folgt aus einer ver-
ringerten Expression des Signalmoleküls Reelin eine verringerte Aktivität der Signal-
kaskade? Sind Dab1 und ApoER2 gleichsinnig oder gegensinnig zu Reelin verändert?  
Könnten Veränderungen im Reelin-Signalweg eine ursächliche Rolle in der Pathogenese 
der Alzheimer-Krankheit spielen? Oder treten diese vielmehr als Folge anderer pathogene-
tischer Faktoren auf? 
Um zu einer Antwort auf jene Fragen beizutragen, wurden hier in einem transgenen 
Mausmodell die Expressionsprofile von Dab1 und ApoER2 im Prozess der Alterung sowie 
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der Krankheitsentstehung im Hippokampus, im Entorhinalkortex und im Frontalkortex 
analysiert. 
Die Proteinexpression wurde bei beiden Genotypen zu jeweils drei Zeitpunkten im Fort-
schreiten der Erkrankung bzw. des Alterungsprozesses untersucht: So kann sowohl der 
Einfluss der Alterung dargestellt als auch der Zeitraum angezeigt werden, in dem eventuell  
pathogenetisch relevante Veränderungen manifest werden. Die Analysen wurden in drei 
Alzheimer-relevanten Gehirnarealen durchgeführt, um aufzuzeigen, welche Areale anfäng-
lich oder im Verlauf von alters- oder genotypenspezifischen Veränderungen betroffen sind. 
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4.1. Dab1-Expression 
 
Beim Vergleich der Dab1-Expression von transgenen mit der von Wildtyp-Mäusen zeigte 
sich in allen untersuchten Hirnarealen kein signifikanter Unterschied. Anders als die Ree-
linexpression, die bei transgenen Tieren bereits im Alter von 30 Tagen signifikant verrin-
gert war (Herring et al., 2012), scheint die Expression des ersten intrazellulären Adapter-
proteins der Signalkaskade somit von der Alzheimer-Pathologie unbeeinträchtigt zu blei-
ben. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu Untersuchungen, die an humanen Gehirnen 
durchgeführt wurden: Dab1 fand sich im Frontalkortex von Patienten mit der Alzheimer-
Krankheit deutlich hochreguliert (Müller et al., 2011); unsere Arbeitsgruppe konnte im 
Hippokampus sowie im Entorhinalkortex humaner Gehirne eine Mehr-Expression von 
Dab1 nachweisen (Herring et al., 2012), was als Kompensationsversuch des abnehmenden 
Reelin-Signals verstanden werden könnte. 
Die von Müller et al. geäußerte Vermutung, ein erhöhter Dab1-Gehalt könne über Interak-
tion mit der intrazellulären Domäne von APP zu einem veränderten Genexpressionsmuster 
führen oder mit dem physiologischen Ablauf der Reelin-Signalkaskade interferieren und 
dadurch für die Alzheimer-Krankheit pathogenetisch relevant sein, lässt sich folglich durch 
unsere Beobachtungen an einem transgenen Mausmodell nicht bestätigen. 
Dementgegen könnte die nachgewiesene Interaktion von Dab1 mit der intrazellulären Do-
mäne von APP dennoch pathophysiologisch bedeutsam sein, ohne dass hierfür eine verän-
derte Dab1-Epression vorausgesetzt wird.  
Der Vergleich von Untersuchungen am Mausmodell mit Untersuchungen an menschlichen 
Gehirnen ist jedoch gewiss nicht unproblematisch (siehe auch unten): Insbesondere wurde 
bei unseren Untersuchungen ein jüngeres Alter beziehungsweise ein früheres Krankheits-
stadium betrachtet als bei den entsprechenden Analysen von humanem Hirngewebe. Ein 
Anstieg der Dab1-Expression in einem weiter fortgeschrittenen Stadium der Alzheimer-
Krankheit als hier betrachtet, wäre als Kompensationsversuch einer weiter abnehmenden 
Reelinexpression folglich durchaus vorstellbar.  
Bislang gibt es ferner keine weiteren Untersuchungen der Dab1-Expression an transgenen 
Alzheimer-Mäusen, mit denen sich unser Ergebnis vergleichen ließe. 
 
Im Hippokampus konnte bei beiden Genotypen eine altersabhängige Abnahme der Dab1-
Expression beobachtet werden, die bei transgenen Tieren schon zu einem früheren Zeit-
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punkt signifikant war. Diese altersabhängige Abnahme fand sich im Entorhinalkortex aus-
schließlich bei transgenen Mäusen. Im Frontalkortex blieb die Dab1-Expression im Zuge 
der Alterung unverändert. Alterungsprozesse scheinen ergo die Dab1-Expression zu beein-
trächtigen. Dieser Effekt könnte wiederum mit der Alzheimerpathologie interagieren, da 
diese altersabhängige Beeinträchtigung im Hippokampus früher und im Entorhinalkortex 
ausschließlich bei transgenen Tieren auftritt. 
Unsere Arbeitsgruppe hat gezeigt, dass die Reelinexpression in gleicher Weise durch Alte-
rung beeinflusst wird (Herring et al., 2012), weiter wurde eine positive Korrelation zwi-
schen der Reelin- und der Dab1-Expression in allen untersuchten Arealen eruiert: Reelin 
und Dab1 könnten somit als funktionelle Einheit betrachtet werden.  
Denkbar wäre jedoch auch, dass Mechanismen im Rahmen der Alterung primär eine Ver-
änderung der Reelinexpression bedingen, was konsekutiv zu einem veränderten Dab1-
Gehalt führt, wobei in diesem Fall zweifelsohne zu begründen bliebe, weshalb eine verrin-
gerte Reelinexpression im Zuge der Alterung, nicht aber im Zuge der Alzheimer-
Pathologie Auswirkungen auf die Dab1-Expression hat. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Anzahl Reelin-exprimierender Neurone im Al-
ter abnimmt (Kocherhans et al., 2011). Ein unspezifischer Untergang von Neuronen im 
Zuge der Alterung konnte hierbei durch immunhistochemische Untersuchungen ausge-
schlossen werden (s. a. Herring et al., 2012). Demgemäß könnte man annehmen, dass auch 
dem verringerten Dab1-Gehalt vielmehr eine Abnahme der Expression während der Alte-
rung zugrunde liegt als ein altersbedingter unspezifischer Neuronenverlust. Die errechnete 
positive Korrelation zwischen der Reelin- und der Dab1-Expression kann diese Ansicht 
noch bekräftigen. 
 
Um die Aktivität der Reelin-Signalkaskade zu untersuchen, ist Dab1 gewiss nur einge-
schränkt geeignet, da die Kinasekaskade erst durch die Phosphorylierung von Dab1 nach 
Reelinbindung und Clusterbildung der Rezeptoren angestoßen wird; die Analyse des Phos-
phorylierungsgrades von Dab1 könnte tiefere Einblicke in die Aktivität der Reelin-
Signalkaskade gewähren und somit Aussagen über den konkreten Ablauf von Reaktionen 
bei höherem oder niedrigerem Reelin-Expressionslevel zulassen. 
 




Die Analyse des Expressionsprofils von ApoER2 ergab ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede zwischen transgenen- und Wildtyp-Mäusen. Dementsprechend scheint auch die 
ApoER2-Expression von der Alzheimer-Pathologie nicht beeinflusst zu werden. 
Eine altersabhängige Abnahme der ApoER2-Expression zeigte sich im Hippokampus bei 
beiden Genotypen. Im Entorhinalkortex und im Frontalkortex fand sich die ApoER2-
Expression unvermindert, auch zum spätesten untersuchten Zeitpunkt, bei 210 Tage alten 
Tieren. 
Zumindest im Hippokampus scheint Alterung auf die ApoER2-Expression Einfluss zu 
nehmen, anders als im Falle von Dab1 scheint jedoch die Alzheimer-Pathologie hierauf 
keinen Effekt zu haben, da sich bei beiden Genotypen identische Veränderungen feststellen 
ließen. Interessant in diesem Zusammenhang ist die Beobachtung, dass ApoER2 dem Un-
tergang kortikospinaler Neurone im Zuge der physiologischen Alterung entgegenwirken 
kann. Umgekehrt zeigen ApoER2-defiziente Mutanten einen beschleunigten Neuronenver-
lust während der Alterung (Beffert et al., 2006). Diese Erkenntnis legt die Vermutung na-
he, dass eine Abnahme der ApoER2-Expression im Hippokampus, einem frühzeitig von 
der Alzheimer-Pathologie betroffenem Hirnareal, den forcierten Neuronenuntergang im 
Krankheitsprozess begünstigen könnte. Die ApoER2-Abnahme könnte folglich prädispo-
nierend für das Auftreten der Alzheimer-Krankheit wirken. 
Unterstützt wird diese Annahme durch die nachgewiesene positive Korrelation der Apo-
ER2-Expression mit der Reelin-Expression im Hippokampus, in dem eine Reelinabnahme 
der Manifestation der Alzheimerpathologie sogar vorausgeht.  
Erwägenswert wäre sicherlich auch die Untersuchung der ApoER2-Expression an wiede-
rum älteren Mäusen, um zu ermitteln, ob sich die beobachtete Abnahme bei weiter fort-
schreitender Alterung auch in andere Hirnareale fortsetzt. 
Eine altersabhängige Abnahme der ApoER2-Expression wurde in menschlichem Gehirn 
bislang nicht festgestellt (Herring et al., 2012): Hier blieb die ApoER2-Expression wäh-
rend der Alterung unverändert. Auch an dieser Stelle sei jedoch auf die eingeschränkte 
Vergleichbarkeit der Untersuchungen an einem transgenen Mausmodell mit solchen an 
humanem Hirngewebe hingewiesen (s. u.). 
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4.3. Methodenkritik: Maus versus Mensch 
 
Beobachtungen, die hier an einem transgenen Mausmodell gemacht wurden, sind gewiss 
nur eingeschränkt auf den Menschen übertragbar. Grund hierfür ist unter anderem, dass 
TgCRND8-Mäuse, die eine doppelte Mutation des humanen APPs aufweisen, somit ein 
Modell für die familiäre Alzheimer-Krankheit darstellen, die beim Menschen weniger als  
5 % aller Alzheimer-Fälle ausmachen. Insbesondere, um Aussagen über mögliche patho-
genetisch relevanten Mechanismen der sporadischen Alzheimer-Krankheit zu treffen, ist 
dieses Modell nur bedingt geeignet. Jedoch kann die Tatsache, dass die sporadische und 
die familiäre Alzheimer-Krankheit klinisch wie histologisch ununterscheidbar sind, dass 
somit die entsprechenden Mutationen offensichtlich Einfluss auf dieselben Mechanismen 
bzw. Kaskaden zu nehmen scheinen, die bei sporadischen Alzheimer-Fällen eine Rolle 
spielen, letztere Aussage relativieren. 
Überdies lassen sich Erkenntnisse, die hier an 30 Tage alten Tieren gewonnen wurden, 
nicht zu einem bestimmten Krankheitsstadium des Menschen in Bezug setzen, da die Alz-
heimer-Krankheit des Menschen definitiv erst post mortem diagnostiziert werden kann und 
im präklinischen Stadium bislang nicht untersuchbar ist. Diese Problematik verdeutlicht 
allerdings umso mehr die Notwendigkeit, hier mit einem transgenen Mausmodell zu arbei-
ten, um überhaupt Untersuchungen der Alzheimer-Krankheit im präklinischen Stadium 
durchführen zu können. Trotz der nur bedingt möglichen speziesübergreifenden Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse zeigte sich im Rahmen der Vorarbeiten die verringerte Ree-
linexpression im Hippokampus bei beiden Spezies als sehr frühes Ereignis im Krankheits-
verlauf (Herring et al., 2012). 
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4.4. Schlussfolgerungen/Ausblick 
 
Die Analysen der Expressionsprofile von Dab1 und ApoER2 im Progress des Alterns so-
wie der Alzheimer-Krankheit zeigten, dass beide Proteine als präklinische Marker der Er-
krankung  ungeeignet sind, insofern sie weder zu einem frühen noch zu einem späten Zeit-
punkt im Krankheitsverlauf ein verändertes Expressionsmuster aufwiesen. 
Eine krankheitsbedingt veränderte Aktivität des Reelin-Signalwegs kann somit jedoch 
nicht ausgeschlossen werden, da hier zwar die Expression einzelner Komponenten der 
Kaskade, nicht aber aktivitätsabhängig modifizierte Komponenten, wie beispielsweise 
phosphoryliertes Dab1, erfasst wurde. 
 
Die bei transgenen Alzheimer-Mäusen nachgewiesene frühzeitig eingeschränkte Reelin-
expression (Herring et al., 2012) könnte eine ursächliche Beteiligung des Reelin-
Signalwegs in der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit implizieren. Diese Ansicht wird 
durch die Beobachtung gestützt, dass reelindefiziente transgene Alzheimer-Mäuse ein be-
schleunigtes Fortschreiten der Alzheimerpathologie aufzeigten (Kocherhans et al., 2010). 
Dass ferner auch Dab1 und ApoER2 im pathogenetischen Netzwerk der Alzheimer-
Krankheit eine entscheidende Rolle spielen könnten, scheint angesichts der essentiellen 
Bedeutung dieser Proteine im Rahmen von Lern- und Gedächtnisleistungen durchaus 
denkbar: 
Durch Interaktion mit dem NMDA-Rezeptor nimmt insbesondere ApoER2 Einfluss auf die 
synaptische Transmission bis hin zu Langzeitveränderungen synaptischer Stärke (Beffert et 
al., 2005, Hoe et al., 2006, Chen et al., 2005). Der Stellenwert, namentlich von Exon 19 
des ApoER2-Gens, für die synaptische Plastizität wird durch die gestörte Lern- und Ge-
dächtnisfunktion, die bei Knockout dieses Exons auftritt, umso mehr verdeutlicht (Beffert 
et al., 2005). Darüberhinaus spricht die nachgewiesene geringere amyloidogene APP-
Prozessierung durch Interaktion von sowohl Dab1 als auch von ApoER2 mit APP für eine 
Verknüpfung dieser Kaskadekomponenten mit der Pathophysiologie der Alzheimer-
Krankheit (Hoe et al., 2006, Hoe et al., 2005). 
Da sich hier jedoch zu keinem Zeitpunkt eine krankheitsspezifische Veränderung der 
Dab1- oder ApoER2-Expression nachweisen ließ, scheint deren ursächliche Beteiligung an 
der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit indes unwahrscheinlich.  
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Diese Feststellung schmälert jedoch nicht die mögliche Bedeutung von Reelin oder des 
Reelin-Signals für die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit. 
 
Die Untersuchungen zeigen für beide Proteine eine Abnahme der Expression im Hippo-
kampus bei fortschreitendem Alter. Bezüglich der Reelin-Expression wurde in diesem 
Areal die gleiche Beobachtung gemacht (Herring et al., 2012).  
Die Analyse der Neurobiologie des Alterns, die Abgrenzung der physiologischen Alterung 
einerseits von neurodegenerativer Erkrankung andererseits, sowie die Beleuchtung von 
Wechselwirkungen zwischen beiden, gewinnen heute angesichts der steigenden durch-
schnittlichen Lebenserwartung weltweit zunehmend an Bedeutung.  
Könnte eine Abnahme der Expression von Proteinen der Reelin-Signalkaskade als Erklä-
rung für die physiologisch auftretende Einschränkung kognitiver Funktionen im Alter in 
Frage kommen? Wie ist die Rolle des Hippokampus, der hier ausschließlich diese Verän-
derung aufzeigt, in diesem Zusammenhang einzuschätzen? Könnte ferner ein verringertes 
Expressionsniveau von Dab1 bzw. ApoER2 im Zuge der Alterung eine Prädisposition für 
das Auftreten der Alzheimer-Krankheit schaffen? 
Während des Alterungsprozesses treten im menschlichen Gehirn eine Vielzahl von Verän-
derungen auf: Sensorische, motorische und kognitive Funktionen zeigen sich bei fort-
schreitendem Alter beeinträchtigt (Hofer et al., 2003). Als molekularbiologische Erklärung 
hierfür kommen zahlreiche Veränderungen in Frage: Die Aktivität der Na+-/K+-ATPase 
sowie das Ruhepotential nimmt im Alter ab (Tanaka et Ando, 1990). Es kommt zu einer 
Zunahme von oxidativem Stress (Serrano et Klann, 2004), einer gestörten Energiehomöo-
stase (Ames, 2004), zu Akkumulation geschädigter Proteine bei oder neben einer Abnahme 
von proteasomaler Aktivität und Funktion (Doehner et al., 2012, Trojanowski et Mattson, 
2003, Stolzing et Grune, 2003)  und zu DNA-Schäden (Lu et al., 2004).  
Die genannten sowie viele andere Prozesse können eine Anfälligkeit der Neurone für de-
generative Vorgänge im Alter erklären, sodass es insbesondere bei zusätzlichen geneti-
schen- oder Umweltfaktoren zu neuronalem Zelltod bzw. zum Ausbruch neurodegenerati-
ver Erkrankungen kommt. In diesem Zusammenhang spielt die selektive Vulnerabilität 
einzelner Neuronenpopulationen eine entscheidende Rolle, in dem Sinne, dass degenerati-
ve Prozesse, die auch im Rahmen der physiologischen Alterung auftreten, verstärkt einzel-
ne Neuronengruppen betreffen und so die entsprechenden Areale für entsprechende neuro-
degenerative Erkrankungen prädisponieren (Mattson et Magnus, 2006).  
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Die Alzheimer-Krankheit manifestiert sich frühzeitig unter anderem im Hippokampus. Die 
selektive Vulnerabilität dieses Gehirnareals besteht hier unter anderem in einem hohen 
Gehalt an NMDA-Rezeptoren, was eine gewisse Anfälligkeit für Exzitotoxizität bedingt 
(Mattson, 2003). Darüberhinaus konnten im Zuge der Alterung Störungen der Calciumho-
möostase in Neuronen der CA1-Region des Hippokampus nachgewiesen werden (Toescu 
et al., 2004); erhöhte intrazelluläre Calciumkonzentrationen können die Degeneration von 
Neuriten und ferner neuronalen Zelltod begünstigen, indem Proteasen aktiviert und die 
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies induziert wird. Eine Dysregulation der Calcium-
Konzentration könnte auch für nachgewiesene Defizite der Langzeitpotenzierung im Alter 
verantwortlich sein (Dieguez et Barea-Rodriguez, 2004).  
Eine altersabhängige Abnahme von Komponenten der Reelin-Signalkaskade im Hippo-
kampus könnte ebenfalls zu LTP-Defiziten beitragen und darüber hinaus im Rahmen der 
Induktion selektiver neuronaler Vulnerabilität verstanden werden.  
Der Hippokampus zeigt sich folglich – nicht zuletzt durch unsere Ergebnisse – als ein für 
Alterungsprozesse sensibles Hirnareal. Diese Annahme steht auch in Einklang mit einer 
Arbeit, die eine Zunahme von oxidativem Stress im Hippokampus während der Alterung 
aufzeigen konnte (Venkateshappa et al., 2012).  
 
Eine Abnahme der Expression von Dab1 und ApoER2 oder fernerhin ein schwächer wer-
dendes Reelin-Signal im Rahmen einer möglichen Herunterregulation sämtlicher Kaskade-
komponenten könnte zu einer Erklärung für kognitive Einschränkungen im Zuge der phy-
siologischen Alterung beitragen. Diese Vermutung ließe sich dadurch bekräftigen, dass ein 
altersabhängiger neuronaler Zelluntergang als Ursache für die auftretende kognitive Ein-
schränkung heute als weitgehend ausgeschlossen gilt (Burke et Barnes, 2006) und vielmehr 
von funktionellen Beeinträchtigungen insbesondere im Bereich des Hippokampus ausge-
gangen wird (Morrison et Hof, 1997). 
 
Die Frage, inwiefern Alterung und Alzheimer-Krankheit miteinander interagieren, wurde 
bereits vielfach kontrovers diskutiert. In Anbetracht der exponentiellen Zunahme der Inzi-
denzrate der Alzheimer-Krankheit ab einem Alter von 65 Jahren ist es gewiss verlockend, 
beide Prozesse als Kontinuum aufzufassen. Unterschiede hinsichtlich der Klinik, der Histo-
logie sowie molekularbiologischer Veränderungen sprechen jedoch gegen die Auffassung, 
Veränderungen im Zuge der Alterung als hinreichende oder notwendige Bedingung für das 
Auftreten der Alzheimer-Krankheit zu werten (Morrison et Hof, 1997). 
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Dennoch bedingen oxidativer und metabolischer Stress sowie eine gestörte zelluläre 
Stress-Adaptation im Alter eine Anfälligkeit der Neurone für degenerative Prozesse 
(Mattson et Magnus, 2006). Ein Phänomen im Zuge der Alterung, das eindrücklich mit 
neurodegenerativer Erkrankunge verknüpft ist, besteht beispielsweise in der Akkumulation 
geschädigter Proteine, die unlösliche Aggregate bilden und sich in oder außerhalb von Zel-
len ablagern. Ursächlich könnte eine gestörte proteasomale Funktion sein (Stolzing et 
Grune, 2003), die bei der Alzheimer-Krankheit noch stärker beeinträchtigt ist (Lam et al., 
2000). Diese altersabhängige Veränderung kann zu einer gestörten Aβ-Clearance bei der 
Alzheimer-Krankheit beitragen. Auch die Hyperphosphorylierung von τ wird durch alters-
assoziierte Veränderungen begünstigt (Stoothoff et Johnson, 2005).  
Interessant in diesem Zusammenhang ist auch eine Arbeit, die eine Verbindung zwischen 
diesem Phänomen und der Reelin-Signalkaskade schafft: Es konnte bereits gezeigt werden, 
dass die Entstehung Reelin-positiver Ablagerungen im Hippokampus ein neuropathologi-
sches Merkmal von Alterung darstellt (Knuesel et al., 2009). Nun wurde nachgewiesen, 
dass intraneuronale Proteinakkumulation für neuronale Dysfunktion und Degeneration im 
Alter ursächlich in Frage kommt und die Extrusion geschädigter Proteine hierbei als pro-
tektiver Mechanismus alternder Neurone verstanden werden kann. Ferner können Reelin-
positive Ablagerungen im Zuge der Alterung als Aggregationskern für weiter geschädigte 
Proteine fungieren und somit pathogenetische Prozesse weiter verstärken (Doehner et al., 
2012). Hiermit wäre eine explizite Verbindung zwischen Alterung, Neurodegeneration und 
dem Reelin-Signalweg als interagierendem Faktor hergestellt. 
Unsere Arbeitsgruppe hingegen konnte Reelin-positive Ablagerungen ausschließlich bei 
gleichzeitig vorliegender Alzheimer-Pathologie nachweisen, ein Widerspruch, der sich 
jedoch möglicherweise dadurch erklärt, dass diese Ablagerungen eventuell erst jenseits 
eines Alters von 210 Tagen auftreten. 
 
Die Frage, inwieweit eine altersabhängige Abnahme von Dab1 und ApoER2 im Hippo-
kampus prädisponierend für die Entstehung der Alzheimer-Krankheit sein könnte, lässt 
sich zu diesem Zeitpunkt sicherlich nur spekulativ beantworten. 
Eine selektive Abnahme dieser Proteine, respektive von ApoER2, das dem Untergang kor-
tikospinaler Neurone im Zuge der physiologischen Alterung entgegenwirken kann (Beffert 
et al., 2006) in einem Prädilektionsareal der Alzheimer-Krankheit, könnte allerdings nach 
dem Konzept der selektiven neuronalen Vulnerabilität bei entsprechender genetischer oder 
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äußerer Belastung für die Alzheimer-Krankheit prädisponieren, ohne jedoch hinreichende 
oder notwendige Bedingung zu sein. 
 
Dass darüber hinaus ein beeinträchtigtes Reelin-Signal möglicherweise eine kausale Rolle 
im pathogenetischen Netzwerk der Alzheimer-Krankheit spielt, scheint angesichts der 
Minderung der Reelinexpression noch vor dem Auftreten neuropathologischer Merkmale 
der Erkrankung durchaus wahrscheinlich. 
 




Veränderungen im Reelin-Signalweg im Zusammenhang mit der Alzheimer-Pathologie 
wurden in den letzten Jahren mehrfach aufgezeigt. Unsere Arbeitsgruppe konnte nachwei-
sen, dass respektive die Reelinexpression bereits vor dem Auftreten von Aβ-Plaques redu-
ziert ist, was eine kausale Rolle des Signalwegs im pathophysiologischen Geschehen der 
Erkrankung impliziert. 
Hier wurde untersucht, ob und inwiefern Dab1, das erste Adapterprotein in der Kaskade 
und ApoER2, ein Reelinrezeptor im Rahmen der Alzheimer-Pathologie verändert sind. In 
einem transgenen Mausmodell wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten, d. h. vor dem 
Auftreten erster pathologischer Veränderungen, währenddessen und in einem fortgeschrit-
tenen Stadium, die Alzheimer-relevanten Gehirnareale Hippokampus, Entorhinalkortex 
und Frontalkortex bezüglich der Dab1- und ApoER2-Expression analysiert.  
Ein bei Vorliegen der Alzheimer-Pathologie verändertes Proteinexpressionsprofil konnte 
nicht eruiert werden. Allerdings zeigte sich eine altersabhängige Verringerung beider Pro-
teine im Hippokampus bei beiden Genotypen sowie eine altersabhängige Abnahme von 
Dab1 im Entorhinalkortex transgener Mäuse. 
Folglich sind beide Proteine als mögliche präklinische Marker der Alzheimer-Krankheit 
ungeeignet; ferner ist von einem veränderten Expressionsmuster dieser beiden Proteine als 
kausalem Faktor in der Alzheimer-Pathogenese nicht auszugehen. 
Die altersabhängige Reduktion der Proteinexpression in frühzeitig von der Alzheimer-
Pathologie betroffenen Hirnarealen betont jedoch die selektive Vulnerabilität dieser Areale 
für degenerative Prozesse, gegebenenfalls als Prädisposition für neurodegenerative Er-
krankungen. 
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